THERAPEUTIQUE 


Insuffisance renale aigue. Les medicaments sont frequemment impliques 
dans sa survenue. Certaines conditions augmentent ce risque telles qu’un 
diabete, une insuffisance cardiaque, une infection, une polymedication ou 
encore la preexistence d’une insuffisance renale chronique. Les sujets ages 
sont particulierement exposes. 
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E n 1986, une enquete natio- 
nale multicentrique rap- 
portait 348 cas, en France, 
d’insuffisances renales 
aigues d’origine medicamenteuse 
(representant 16 % des causes d’in- 
suffisance renale aigue) et 50 cas 
associes a des produits de contraste 
iodes. 1 Ces donnees sont anciennes, 
et il est probable que cette propor- 
tion a augmente ; on l’estime actuel- 
lement a au moins 20 % des causes 
d’insuffisance renale aigue. Les per- 
sonnes agees sont particulierement 
exposees a ce risque en partie du fait 
d’une plus grande frequence d’un 
terrain a risque mais egalement 
en raison d’une polymedication fre- 
quente. Ainsi, actuellement, plus de 
50 % des insuffisances renales aigues 
du suj et de plus de 60 ans pour raient 
etre liees a la prise de medicaments. 2 


Ttois grands types 
de nephropathie 

Face a une insuffisance renale aigue 
(definie actuellement par une eleva- 
tion recente de la creatininemie d’au 
moins 50 %), il est important de 
connaitre la fonction renale de base 
ainsi que l’estimation de la date 
de debut de l’episode, ces donnees 


devant etre analysees au regard des 
prescriptions du patient. Parfois, le 
recours a une biopsie renale ou a des 
examens specialises est necessaire. 

NEPHROPATHIE TUBULAIRE 
AIGUE MEDICAMENTEUSE 
Nephropathie liee a la toxicite di- 
recte du medicament, elle depend 
de la dose administree et survient 
souvent precocement au cours des 
premiers jours qui suivent la pres- 
cription. Cette nephropathie est 
frequente chez les personnes agees 
et en presence d’une insuffisance 
renale chronique organique. Elle 
peut succeder a une insuffisance 
renale aigue fonctionnelle. 

NEPHROPATHIE 
FONCTIONNELLE 
MEDICAMENTEUSE 
Il faut y penser systematiquement 
en cas de facteurs aigus favorisant 
un etat de deshydratation tels qu’une 
fievre, des troubles digestifs avec 
vomissements ou diarrhee. En l’ab- 
sence de diuretiques ou d’insuffi- 
sance renale chronique preexistante, 
la reponse renale a l’hypoperfusion 
va etre adaptee, se traduisant par une 
natriurese et une fraction d’excre- 


tion du sodium basse (< 1 %). Une 
correction de la volemie permettant 
la normalisation de la perfusion re- 
nale va souvent entrainer une correc- 
tion rapide de l’insuffisance renale. 

NEPHROPATHIE 
INTERSTITIELLE AIGUE 
MEDICAMENTEUSE 
En fonction des medicaments im- 
pliques, l’insuffisance renale aigue 
peut survenir de quelques jours a 
quelques mois apres la prise du me- 
dicament. Le mecanisme implique 
n’est pas dose-dependant, il implique 
une reaction allergique retardee a 
mediation cellulaire en lien avec la 
presence de lymphocytes T actives. 
La triade classique associant de la 
fievre, des signes cutanes et une hy- 
per eosinophilie n’est que rarement 
observee actuellement (< 10 %), et 
parfois les signes se limitent au rein. 
La reintroduction du medicament 
doit etre contre-indiquee. 

Une comparaison des principales 
caracteristiques de ces trois types 
de nephropathies principales (ne- 
phropathie tubulaire aigue, insuf- 
fisance renale aigue fonctionnelle 
et nephropathie interstitielle aigue) 
est presentee dans le tableau 1. »> 
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COMPARAISON DES TROIS GRANDS TYPES D’INSUFFISANCES RENALES AIGUES MEDICAMENTEUSES 


Nephropathie tubulaire 
aigue 

Insuffisance renale aigue 
fonctionnelle 

Nephropathie interstitielle 
aigue 

Principaux medicaments 

Antibiotiques 

Diuretiques 

Antibiotiques 


Chimiotherapie 

IEC/ARA2 

AINS 



AINS 

IPP 




Fluindione 

Dependance vis-a-vis de la dose 

Oui 

Oui 

Non 

Mecanisme principal 

Toxicite directe 

Hypoperfusion renale 

Allergie retardee a mediation cellulaire 

Elements evocateurs 

Surdosage du medicament, 

Contexte de diarrhee, vomissements, fievre 

Signes d'hypersensibilite clinique, 


duree prolongee 

Sodium urinaire le plus souvent bas 

hypereosinophilie 



traduisant une reabsorption accrue 

Recidive en cas de reintroduction 


Tableau 1. AIMS : anti-inflammatoires non sterol'diens ; ARA2 : antagonistes des recepteurs de I’angiotensine 2 ; IEC : inhibiteurs de I’enzyme de conversion ; 
IPP : inhibiteurs de la pompe a protons. 


AUTRES NEPHROPATHIES 
MEDICAMENTEUSES 
De nombreux autres mecanismes 
peuvent etre impliques (mo ins de 10 % 
des cas) tels qu’une obstruction tubu- 
laire (saignement intratubulaire, cris- 
tallurie, lithiase medicamenteuse), 
une glomerulopathie ou une nephro- 
pathie vasculaire. 

Principales classes de 
medicaments incrimines 

Une collaboration depuis 5 ans avec le 
centre regional de pharmacovigilance 
de Rennes sur T etude des nephropa- 
thies medicamenteuses, en particulier 
celles d’origine allergique, nous a 
conduit a declarer de nombreux cas 
de nephropathies medicamenteuses. 
Entre 2012 et 2014 nous avons coordon- 
ne une etude prospective multi- 
centrique au sein de la Societe de ne- 
phrologie de l’Ouest dont les resultats 
a 1 an ont ete publies. 3 Au total, nous 
avons collecte 46 nouveaux cas de ne- 
phropathie interstitielle aigue medi- 
camenteuse avec essentiellement 
quatre grandes classes therapeutiques 
impliquees (tableau 2) que nous presen- 
tons ci-dessous. Nous n’aborderons 
pas les cas lies aux chimiotherapies 
qui represented un chapitre a part. 

ANTIBIOTIQUES 

[Mecanismes : nephropathie tubulaire 
aigue, nephropathie interstitielle ai- 
gue, cristallurie]. 


La prise de certains antibiotiques 
a posologie elevee, surtout en cas de 
prise prolongee, doit faire suspecter 
une necrose tubulaire aigue, ce ris- 
que augmentant en cas dissociation 
de deux antibiotiques a risque (par 
exemple, aminoside et vancomycine). 
De nombreux autres antibiotiques 
peuvent s’associer a une reaction 
allergique a l’origine d’une nephro- 
pathie interstitielle aigue (penicil- 
lines, quinolones, rifampicine...). 
Dans notre serie, nous avons recense 
14 cas de nephropathie interstitielle 
aigue aux antibiotiques, l’insuffi- 
sance renale aigue survenait preco- 
cement, en moyenne 2,4 semaines 
apres le debut du traitement. 

Par ailleurs, des surdosages en peni- 
cillines (en particulier l’ampicilline) 
ou en cephalosporines peuvent s’ac- 
compagner d’episodes d’insuffisance 
renale aigue par un mecanisme 
d’obstruction liee a une cristallurie. 

ANTI-INFLAMMATOIRES 
NON STEROI'DIENS 
[Mecanismes : nephropathie tubulaire 
aigue, nephropathie fonctionnelle, 
nephropathie interstitielle aigue]. 

Un mecanisme de necrose tubulaire 
aigue ischemique ou de nephropathie 
fonctionnelle doit etre evoque en 
premier lieu en cas de prise d’anti-in- 
flammatoires non stero'idiens (AINS) 
a forte dose. La production de pros- 
taglandine, inhibee par leur prise, 


entraine normalement une vasodila- 
tation de T arteriole afferente renale 
permettant de preserver le debit de 
filtration glomerulaire (DFG) quand 
il existe une baisse du debit sanguin 
renal (patient traite par diuretique, 
terrain vasculaire, personne agee, 
deshydratation). Dans ces situations, 
la prescription d’ AINS est a risque. 
Les AINS peuvent egalement entrai- 
ner une nephropathie interstitielle 
aigue. Le tableau classique est celui 
de patients prenant ces medicaments 
depuis plusieurs mois avec un pos- 
sible syndrome nephrotique asso- 
cie. 4 Dans les 11 cas d’insuffisance 
renale aigue liees aux AINS de notre 
serie, celle-ci survenait precocement 
(en moyenne apres 3,9 semaines), 
touchait frequemment des jeunes 
patients (5/11 de moins de 25 ans), 
et nous n’avons pas constate de cas 
associes a la presence d’un syndrome 
nephrotique. 

ANTICOAGULANTS 
[Mecanismes : nephropathie inters- 
titielle aigue, obstruction tubulaire] . 
Les antagonistes de la vitamine K 
(AVK) ayant un noyau indanedione 
(pindione retire du marche frangais 
et fluindione) sont a risque de provo- 
quer des reactions d’hypersensibi- 
lite avec parfois des nephropathies 
interstitielles aigues. 5 Ce risque 
semble quasi inexistant avec les 
derives coumariniques qui peuvent 
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etre prescrits en relais si la fluin- 
dione provoque cette complication. 
En cas de surdosage en anticoa- 
gulant, il a ete decrit en particulier 
avec la warfarine des insuflisances 
renales aigues severes mais aussi 
des elevations moderees de la creati- 
ninemie en rapport avec un saigne- 
ment glomerulaire conduisant a 
une obstruction tubulaire parfois 
associee a une hematurie macrosco- 
pique. 6 Depuis, des cas similaires ont 
ete decrits avec la fluindione et avec 
d’autres anticoagulants. L’existence 
d’une glomerulopathie pouvant s’as- 
socier a une hematurie est probable- 
ment un facteur de risque important 
de ce type de nephropathie. 

INHIBITEURS DE LA POMPE 
A PROTONS 

[Mecanisme : nephropathie intersti- 
tielle aigue]. 

Une nephropathie interstitielle aigue 
aux inhibiteurs de la pompe a pro- 
tons est souvent difficile a mettre en 
evidence du fait d’un delai de surve- 
nue habituellement assez long (en 
moyenne apres 18,5 semaines dans 
notre etude) et egalement d’une 
presentation assez frustre (possible 
absence de signes cliniques ou bio- 
logiques d’hypersensibilite). II appa- 
rait qu’actuellement ces medica- 
ments sont une des classes majeures 
responsables de nephropathies in- 
terstitielles medicamenteuses, l’in- 
cidence de cette complication etant 
en augmentation. 7 

ANTIHYPERTENSEURS 
[Mecanisme : insuffisance renale 
aigue fonctionnelle] . 

De nombreux medicaments anti- 
hypertenseurs peuvent favoriser la 
survenue d’une insuffisance renale 
aigue fonctionnelle avec principale- 
ment les diuretiques, les inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC) et 
les antagonistes des recepteurs de 
l’angiotensine 2 (ARA2). La survenue 
d’une insuffisance renale aigue est 
frequente en cas dissociation de plu- 
sieurs d’entre eux. On observe fre- 
quemment des insuffisances renales 
aigues fonctionnelles favorisees 
par la prise d’un IEC ou d’un ARA2 


et d’un diuretique. Nous avons vu 
quasiment disparaitre les cas en rap- 
port avec l’association IEC et ARA2, 
celle-ci n’etant presque plus utilisee. 
A contrario, nous voyons emerger de 
plus en plus de cas en rapport avec la 
prise d’un IEC ou d’un ARA2 associe 
a la prise de spironolactone, qui se 
traduit le plus souvent par un tableau 
d’insuffisance renale aigue avec hy- 
perkaliemie. L’association des diu- 
retiques a des cas de nephropathies 
allergiques est rare. 

PREPARATIONS COLIQUES 
[Mecanisme : insuffisance renale 
aigue par obstruction tubulaire]. 
Les preparations coliques a base 
de phosphate de sodium peuvent 
provoquer des insuffisances renales 
aigues liees a la presence de cris- 
taux de phosphate de calcium qui 
entrainent une obstruction tubu- 
laire. 8 Nous avons ete confronts a un 
cas apres preparation a base de Co- 
lokit ; la presence d’une insuffisance 
renale chr onique pr Salable et la prise 
non suspendue de diurStiques ont 
probablement favorisS ce tableau. 

ANTIVIRAUX 

[MScanismes : nSphropathie tubu- 
laire aigue, cristallurie]. 

Plusieurs antiviraux peuvent induire 
des nScroses tubulaires par un effet 


nSphrotoxique direct. Certains de ces 
mSdicaments (aciclovir, indinavir...) 
peuvent Sgalement provoquer des insuf- 
fisances rSnales aigues par un mSca- 
nisme obstructif correspondant le plus 
souvent a une cristallurie. Des atteintes 
rSnales interstitielles ou glomSrulaires 
sont plus rarement observSes. 9 

Arreter le medicament 
incrimine, voire tous les 
medicaments 

Dans la majoritS des cas, le mSdicament 
incriminS est arrStS a la phase aigue et 
est parfois dShnitivement contre-indi- 
quS. II est souvent necessaire lors de 
cette periode initiale de suspendre les 
autres medicaments pouvant interferer 
avec la perfusion renale (en pratique 
cela concerne essentiellement les 
bloqueurs du systeme renine-angio- 
tensine-aldosterone, les AINS et les 
diuretiques). Quand T elevation de la 
creatininemie est importante, il est 
egalement indique de reduire la poso- 
logie des medicaments a elimination 
renale (antibiotiques, morphiniques. . .) ; 
d’eviter l’emploi de medicaments ou 
d’examens potentiellement nephro- 
toxiques (limiter les examens iodes) ; 
d’essayer de maintenir un bon etat 
d’hydratation et une pression arterielle 
a un niveau suffisant. Toute insuffisance 
renale aigue non rapidement reversible 
necessite la realisation d’un bilan »> 


MEDICAMENTS IMPLIQUES DANS LES NEPHROPATHIES INTERSTITIELLES AIGUES EN FRANCE 

Classes therapeutiques 

Nombre (%) 

Antibiotiques 

tazobactam-piperacilline + clindamycine, ciprofloxacine, rifampicine (2), ceftriaxone, 
amoxicilline-acide clavulanique, amoxicilline, imipenem, cefpodoxime, nitrofurantoine, 
amoxicilline-acide clavulanique + erythromycine, oxacilline, cloxacilline. 

14 (30,4 %) 

Fluindione 

11 (23,9 %) 

AINS 

ibuprofene (3), diclofenac + ibuprofene, ibuprofene (+ rabeprazole), ketoprofene 
(+ esomeprazole), ketoprofene (2), ketoprofene + naproxene, diclofenac (2) 

11 (23,9 %) 

IPP 

esomeprazole (+ furosemide), esomeprazole (2), omeprazole, rabeprazole, pantoprazole 

6(13%) 

Autres 

furosemide, vemurafenib, vildagliptine, warfarine 

4 (8,7 %) 


Tableau 2. Resultat de I’etude de la Societe de nephrologie de I'Ouest 2012-2014 portant sur 46 cas. 
AINS : anti-inflammatoires non steroidiens ; IPP : inhibiteurs de la pompe a protons. 
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pour en rechercher la cause ; le recours 
a un avis specialise est souvent neces- 
saire, conduisant parfois a proposer 
une biopsie renale. La prise en charge 
therapeutique depend du mecanisme 
en cause, pour certaines nephropa- 
thies des traitements specifiques 
sont indiques : corticotherapie dans 
les cas de nephrites allergiques, alca- 
linisation des urines pour certaines 
cristalluries medicamenteuses. . . 
Generalement, on obtient a l’arret 
du medicament une amelioration de 
la fonction renale en quelques jours 
ou semaines. Parfois, le recours a des 
seances de dialyse a la phase initiale 
est necessaire, celles-ci pouvant le 
plus souvent etre secondairement 
suspendues. Dans les suites d’une 
insuffisance renale aigue, il est fre- 
quent d’observer la persistance d’une 
insuffisance renale chronique. Dans 
l’etude frangaise (v. supra) 1 portant 
sur 398 cas d’insuffisance renale aigue 
medicamenteuse ou liee a de l’iode, le 
recours a la dialyse a la phase initiale 
etait necessaire dans 28,6 % des cas ; 
la persistance d’une insuffisance re- 
nale chronique a concer ne 23,4 % des 
patients et, parmi eux, deux patients 
ont necessite une prise en charge en 
dialyse chronique. Parmi les 150 pa- 
tients en hemodialy se chronique pris 
en charge par notre equipe en 2015, 
deux ont eu prealablement une insuf- 
fisance renale aigue medicamen- 
teuse. L’un a developpe une micro- 
angiopathie thrombotique a la suite 
de la prise d’un antiangiogenique 
et le second a eu une aggravation 
d’une insuffisance renale preexis- 
tante en lien avec une nephropathie 
interstitielle aigue a la fluindione. 


Cas particulier des 
produits de contraste 
iodes 

Les insuffisances renales aigues 
liees a l’iode sont la troisieme cause 
d’insuffisance renale aigue en cours 
d’hospitalisation, apres les causes 
fonctionnelles et les causes medica- 
menteuses. 10 L’incidence de l’insuf- 
fisance renale aigue liee a l’iode 
depend de la definition choisie. 
Pour certains, elle est definie par 
une elevation de la creatininemie 
de plus de 25 % du taux de base ou 
une elevation de la creatininemie 
de plus de 44 pmol/L survenant dans 
les 3 jours qui suivent l’examen, pour 
d’autres il est preferable de garder la 
definition classique de l’insuffisance 
renale aigue avec necessite d’eleva- 
tion de plus de 50 % du taux de crea- 
tininemie. Le risque global de neces- 
site de recourir a la dialyse est faible 
apres un examen iode (< 1 % ). Il faut 
cependant etre particulierement vi- 
gilant dans certaines populations a 
risque (insuffisant cardiaque, insuf- 
fisant renal chronique, diabetique, 
personne agee) ou en cas de necessi- 
ty de dose elevee d’iode. Pour reduire 
le risque de survenue de cette com- 
plication, nous conseillons dans 
notre hopital de realiser les mesures 
suivantes avant un examen iode : 

- suspendre prealablement la met- 
formine, les AINS, ainsi que les 
diuretiques (en l’absence de decom- 
pensation cardiaque en cours) ; 

- si possible, realiser une expansion 
volemique, soit orale quand l’exa- 
men est realise en ambulatoire, soit 
par voie veineuse, notamment chez 
les patients ayant des facteurs de 


risque, en utilisant du serum sale ou 
du bicarbonate ; 

- demander l’avis prealable du 
nephrologue quand le DFG est 
inferieur a 30 mL/min ; 

- chez le patient ayant une insuf- 
fisance renale chronique avec un 
DFG inferieur a 45 mL/min, nous 
preconisons l’emploi d’un produit 
de contraste iso-osmolaire. 

Dans le cadre d’une coronarographie 
ou d’un autre examen iode realise 
chez un patient a risque, un controle 
de la creatininemie est idealement 
realise 48 heures apres l’examen. 

CE QUI EST NOUVEAU 

De nombreux medicaments sont 
impliques dans la survenue d’insuf- 
fisances renales aigues ; on peut y 
associer les insuffisances renales 
aigues liees aux examens iodes. 
Nous avons observe, au cours des 
dernieres annees, plusieurs ten- 
dances nouvelles. Parmi celles-ci, 
nous pouvons citer : la quasi-dispa- 
rition des cas lies a la coprescription 
d’un IEC et d’un ARA2, la montee 
en puissance de ceux impliquant la 
spironolactone, l’apparition des 
cas lies a des preparations coliques 
a base de sels de phosphate, la recon- 
naissance d’insuffisances renales 
aigues liees a des surdosages en an- 
ticoagulants, ou encore la mise en 
evidence de plus en plus frequente de 
cas lies aux inhibiteurs de la pompe 
a protons. De plus, en France, nous 
sommes egalement confrontes aux 
cas de nephropathies interstitielles 
aigues liees a la prise de fluindione, 
ce medicament n’etant utilise qu’en 
France et au Luxembourg. © 
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